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Antecedentes de la funcion y la estructura del ADN. Identificacion
de la naturaleza de las moléculas portadoras del mensaje genético

José C. lllana

Resumen: Los primeros estudios genéticos fueron realizados por Mendel, De Vries, Correns y Tschermak. Meischer descubri6 la nucleina
o dcido nucleico. Kossel relacioné la quimica de los dcidos nucleicos con sus efectos fisiologicos. Estas sustancias estaban constituidas por
bases nitrogenadas. Levene propuso su estructuracion tetranucleotidica. Avery, Mc Leod y McCarty identificaron al ADN como el portador
de la informacién genética. Alfred Hershey y Martha Chase, utilizando is6topos radiactivos, confirmaron que el principio transformador
era el ADN. Erwin Chargaff demostr6é quimicamente que el ADN era el compuesto por el que las caracteristicas hereditarias se conservan y
se transmiten.
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Abstract: Early genetic studies were performed by Mendel, De Vries, Correns and Tschermak. Meischer discovered nuclein or nucleic acid.
Kossel related the chemistry of nucleid acids with its physiological effects. These substances were composed of nitrogenous bases. Levene
proposed its tetranucleotide structure. Avery, McLeod and McCarty identified DNA as the carrier of genetic information. Alfred Hershey and
Martha Chase, using radioactive isotopes, confirmed that the transforming principle was DNA. Erwin Chargaff demonstrated chemically that

PRIMEROS ESTUDIOS GENETICOS

|_os primeros estudios genéticos estuvieron relacionados
con fenémenos biolégicos de transmision de caracteres
dentro de cada especie y fueron impulsados por sus aplica-
ciones agricolas y ganaderas. La mutacién y evolucion de
las especies en la teoria de Darwin habia trastocado todos
los planteamientos anteriores. Carl von Linneo habia con-
siderado la hibridacion como la causa de la variacion de los
individuos y de la produccién de nuevas especies. La Uni-
versidad de Munich establecié un concurso en 1834 sobre
la variabilidad de las especies, que gan6 Spring en 1838, y la
Universidad de Paris otro sobre hibridos vegetales en 1861,
que fue adjudicado a Naudin en 1863.M"

Asi se encontraba el panorama cientifico en temadticas
relacionadas con la herencia biologica cuando en 1856 apa-
recié Gregor Johann Mendel (Figura 1). Mendel nacié en
Heinzendorf (hoy Hynodice) en el norte de Moravia (Repu-
blica Checa), en 1822, el mismo ano que Pasteur, y como €l
en una familia humilde.

Ingres6 en el Monasterio de los Agustinos de Briinn
(hoy Brno) y estudié en la Universidad de Viena. En 1853
inici6 sus investigaciones sobre la hibridacion de plantas,
usando semillas de guisantes como modelo. Mendel expu-
so sus trabajos en la Sociedad de Historia Natural de Brinn
el 8 de Febrero y el 8 de marzo de 1861. En su extraordi-
naria investigacion sobresalen dos hechos: el primero es
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the DNA was the compound for wich the hereditary characteristic remain and are transmitted.

Keywords: Meischer, nucleic acids, Avery, transforming principle, genetic information.

Figura 1. Mendel

que en la transmision de caracteres, las hipotesis no pueden llegar
a ninguna explicacion si no se utiliza un gran nimero de plan-
tas, para eliminar cualquier posibilidad de efectos debidos al azar,
y el segundo, que los caracteres cualitativos se distribuyen de
una forma cuantitativa, la cual, se puede explicar aplicando la
teoria combinatoria a la distribucion en la progenie resultante de
los sucesivos cruces. Durante su vida, Mendel se acercé de
forma exasperante al reconocimiento de sus investigacio-
nes, pero, por una parte la sociedad cientifica de su tiempo
no estaba preparada para asimilar sus conclusiones, y por
otra, Mendel no difundi6 sus ideas con la vehemencia que
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hacia Pasteur. Sin embargo €l se dio cuenta de la transcen-
dencia de su trabajo, puesto que, tres meses antes de morir,
escribio:

[...] Estoy plenamente seguro de que no pasara mucho
tiempo hasta que el mundo reconozca los resultados de
mis investigaciones.!

Mendel sélo apareci6 citado en el libro Los hibridos
vegetales en 1881. Esta cita es importante ya que, gracias
a ella, cuando en 1900 Hugo de Vries (Figura 2), Carl
Correns y Erich Tschermak, independientemente, des-
cubren de nuevo la segregacion de los caracteres, y comprue-
ban que 35 anos antes un monje agustino habia observa-
do lo mismo y habia sabido interpretarlo.

El procedimiento experimental que utiliz6 Mendel
se diferenciaba de los trabajos genéticos anteriores en
la eleccion del numero de muestras objeto del estudio,
las hipotesis de trabajo, y la evaluacién de los resultados,
que concordaban con los principios metodolégicos de
una buena investigacion mecanico-causal. En relacion a
su método de trabajo escribio:

[...] La importancia y la validez de cada uno de los ex-
perimentos esta condicionada por la idoneidad de los
medios auxiliares empleados en ellos, asi como por la
apropiada utilizaciéon de los mismos... Los hibridos han
de estar protegidos, o han de ser facilmente protegi-
bles, durante el periodo de floracion de la influencia de
cualquier polen ajeno... Para conocer la relacion exis-
tente entre las formas hibridas entre si y con las espe-
cies originarias parece indispensable que los miembros
de cada generacion de la serie evolutiva sean sometidos
en su totalidad a observacién...!
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En la bibliografia disponible en su época sobre hibri-
dacion no se habia considerado un tratamiento numérico
de las formas hibridas. Mendel introdujo los términos de
cardcter dominantey cardcter recesivo segun aparecieran o no
en las combinaciones heredadas, sus fenotipos, o caracte-
risticas externas. Utiliz6 métodos estadisticos en la com-
paracion de los caracteres de los descendientes. Obtuvo
en la primera generacién resultados del caracter domi-
nante en la proporciéon 3:1; diferenciando dos caracte-
res las proporciones eran 9:3:3:1. Mendel consider6é con
estos resultados que el namero de formas hibridas podria
predecirse por aplicacion matematica de las leyes de la
combinatoria:

[...] Sillamamos n al namero de las diferencias caracte-
risticas en las dos plantas originales, 3" sera el término
general de la serie de combinaciones, 4" serd el nimero
de individuos pertenecientes a la serie y 2" el nimero
de combinaciones que se mantienen constantes. Todas
las combinaciones constantes posibles por la combina-
cién de los siete rasgos caracteristicos de los guisantes
aqui presentados se mantendra también realmente en
cruces reiterados. Su ntimero es por tanto 27=128.1

La publicaciéon por Mendel de estas conclusiones en
un 6rgano periodistico de poca difusion y la gran polémi-
ca evolucionista que afect6 a la biologia del siglo x1x hizo
caer en el olvido temporal estas notorias contribuciones a
la teoria de la herencia. Ni la Unién Naturalista de Briinn,
ni el propio Carl von Nageli, que tuvieron conocimiento
directo de los resultados experimentales de Mendel, se
hicieron eco de esta novedad cientifica, ni fueron capaces
de confirmarlos en mayor proporciéon que lo que habia
realizado el monje agustino en el pequeno huerto donde
trabajo.

DESARROLLO DE LA GENETICA

Las hipotesis genéticas de Charles Darwin sobre la trans-
formacion de las especies llevaron en 1900 al botanico
holandés Hugo de Vries (1848-1935) a realizar una serie
de experimentos sistemadticos para probar la independencia
y combinatoriedad como las caracteristicas esenciales de la
constitucion hereditaria de todos los organismos. De Vries
generaliz6 las ideas de Mendel sin tener conocimiento de
sus trabajos experimentales y obtuvo resultados iguales en
la transmision del color de las flores de hibridos de alubias.
Cuando conoci6 las publicaciones de Mendel escribié lo
siguiente:

[...] De estos experimentos, y de otros muchos mas,
deduzco que la ley de la segregacion de los hibridos
hallada por Mendel para los guisantes tiene una gran
aplicacion en todo el reino vegetal y una principalisi-
ma importancia para el estudio de las unidades que
componen los caracteres especificos..."!
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De Vries incidi6 en las consecuencias de estos resulta-
dos para el estudio de la hibridacion y de las nociones de
especie, subespeciey variedad, asi como en las combinaciones
de factores genéticos que se producian en la obtencién de
nuevos hibridos. Establecio6 las leyes de la segregacion de
las especies y descart6 la problematica filogenética de un
gran numero de organismos que se designaban hasta ese
momento como variedades de otras especies, lo que habia
desorientado a los bi6logos durante un siglo, y aumentado
las diferencias entre evolucionistas y no evolucionistas.

Carl Correns (1864-1933) y Erich Tschermak (1871-
1962) también llegaron al mismo resultado experimental
que Mendel, en el mismo ano que De Vries. Sus experien-
cias se pueden considerar como un hito importante para
el nacimiento de la genética. Correns consideré que:

[...] La obra de Mendel era lo mejor que se habia es-
crito sobre hibridos.®

En su libro sobre cruces de guisantes, Correns acepto
los términos de Mendel de dominante y recesivo y explico
la segregacion de caracteres por la fusiéon de los nucleos
de las células sexuales y por la division celular. Tschermak
fue el tercer cientifico que redescubrio las investigaciones
de Mendel y junto con Correns consideraron las leyes de
la herencia, conocidas actualmente con el nombre de le-
yes de Mendel.!”

La polémica entre adaptacién y herencia estuvo pre-
sente en todos los escritos de los seguidores y criticos de
Darwin. La teoria celular y su aplicacién a los plantea-
mientos genéticos de la herencia hizo escribir a Ernest
Haeckel (1834-1919), biélogo admirador de la teoria evo-
lucionista lo siguiente:

[...] Si pudiésemos ver en el plasma el componente
celular predominantemente nutritivo y en el nucleo el
predominantemente reproductivo, teniendo ademas
en cuenta, por una parte la relaciéon entre nutriciéon y
adaptacion y, por otra, entre reproduccién y herencia,
podriamos considerar justamente que el nicleo de las
células es el principal 6rgano de la herencia y el plas-
ma el 6rgano principal de la adaptacién.™

Haeckel intuy6 en esa época que el nucleo celular era
la parte de la célula con capacidad genética mientras el
citoplasma regulaba las funciones de nutricion y de adap-
tacion al medio.

La genética continué su desarrollo en los primeros
anos del siglo XX con algun intento de aproximacién a
la quimica fisiolégica.!”’ Sin embargo sus inquietudes mas
inmediatas iban por otros caminos, relacionados con el
mendelismo. La escuela alemana dirigida por Carl Co-
rrens y Fritz von Wettstein se centr6 en la fisiogenética
de la mariposa de la harina, Ephestia Kuhnielle, y en la ge-
nética del hongo del pan, Neurospora sitophila. Erwin Baur
(1875-1933) consideraba lo siguiente en relacién con es-
tos planteamientos:

[...] Parece muy probable que esta serie de variedades
cromadticas tenga algo que ver con las polimerizacio-
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Figura 3. Thomas H. Morgan

nes de la quimica organica... Podemos representar
cada tipo de cromémero como una especie de molé-
cula gigante capaz de crecer y dividirse...['"!

Los cromosomas y su estudio morfolégico, y los genes,
reales o ficticios, como unidades fisicas de los caracteres
de la herencia fueron los objetivos de la genética. Thomas
H. Morgan (1866-1945) (Figura 3) en su discurso de acep-
tacion del Premio Nobel, en junio de 1933, consideraba
respecto de los genes:

[...] Ahora que los tenemos localizados en los cromo-
somas podemos considerarlos unidades materiales;
¢acaso son cuerpos quimicos de orden superior al de
las moléculas? Francamente, estas son cuestiones por
las que el genetista no se preocupa demasiado, excep-
to cuando especula sobre la naturaleza de los elemen-
tos postulados. No existe ningtin consenso de opinién
entre los genetistas sobre qué son los genes —ya sean
reales o puramente ficticios- porque al nivel en el que
se encuentran con experimentos de genética, no in-
fluye lo mas minimo que el gen sea una unidad hipo-
tética o que sea una particula material.!'

NUCLEINA Y ACIDOS NUCLEICOS

Mendel, con sus experimentos, demostré la distribucion
cuantitativa de los caracteres hereditarios y, llegé a la con-
clusion, de que existian ciertas unidades particulares o
factores genéticos que controlaban los rasgos hereditarios
de los individuos que eran transmitidos intactos a la des-
cendencia. Dichos factores fueron denominados genes, y
durante varios anos, permanecieron como entidades abs-
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tractas, cuya localizacion celular no fue determinada has-
ta comienzos del pasado siglo, cuando se concluy6 que se
encontraban en los cromosomas, los cuales a su vez se ha-
llaban en el nicleo celular. El gen fue entonces redefinido
como aquella parte del cromosoma que determina o afecta
a un s6lo cardcter, pero su naturaleza quimica permanecio
sin descubrir durante bastantes anos.

En 1869, Friedrich Miescher (1844-1895) (Figura 4) ha-
bia tratado las células del pus con pepsina, separando los
nucleos celulares del resto del citoplasma. La sustancia que
obtuvo la llamé nucleina. Miescher detecté posteriormente
que la nucleina tenia caracter acido y propuso que se llama-
se dcido nucleico a este compuesto quimico nuclear libre de
proteina. En 1892 en una carta dirigida a su tio con asom-
brosa presciencia le decia:

[...] EI ADN podia transportar el mensaje hereditario
del mismo modo que las palabras y los conceptos de
todas las lenguas encuentran expresion en veinticuatro
o treinta letras del alfabeto.!?!

Los investigadores de aquel tiempo no hicieron nin-
gun caso de las palabras de Miescher ya que el ADN estaba
constituido solo por cuatro nucleétidos diferentes, un nu-
mero seis o siete veces menor que las letras de un alfabeto.
¢Coémo se podia transportar el mensaje para la fabricacion
de un organismo completo mediante una sustancia tan re-
petitiva y monétona?

Albrech Kossel (1853-1927), (Figura 5) Premio Nobel
en 1910, continué los estudios de Miescher en su labora-
torio de Heildeberg, y relacioné la quimica del nuicleo de
la célula con la fisiologia concluyendo que los dcidos nu-
cleicos no son sustancias de almacenamiento energético

Figura 4. Miescher
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que estan relacionados con la sintesis de nuevos tejidos. Al
respecto escribio:

[...] Laaparicion del dcido nucleico se limita al nicleo
de la célula, en definitiva a una parte del nicleo que
desde hace mucho tiempo conocen los histélogos con
el nombre de cromatina a causa de su tendencia a ad-
mitir tintes basicos en contraste con los restantes cons-
tituyentes morfolégicos del nicleo. Este hecho posee
gran importancia para la relacion entre la quimica y
la teoria de la célula, porque nos proporciona cierta
caracterizacion quimica de un 6rgano elemental de la
célula ademas de la caracterizacién morfolégica.l'!

Kossel obtuvo por hidrolisis acida y enzimatica unas mo-
Iéculas nitrogenadas con gran proporciéon de dobles enla-
ces entre el carbono y el nitrégeno. Eran sustancias basicas
derivadas de la purina y la pirimidina que se encontraban
en las células de la levadura y en el timo de los animales.

En estos anos se consideraba la posibilidad de dos tipos
de acidos nucleicos, uno de procedencia vegetal, obtenido
habitualmente de las células de levadura, y otro de proce-
dencia animal llamado timonucleico.™

Figura 5. Kossel

La influencia de Kossel fue grande en toda Europa e
incluso en USA. Entre los cientificos que tuvieron relacién
con €l pueden citarse al quimico britanico T. M. Milroy, el
alemdan Heine, y el americano A. P. Mathews.

Mathews estudi6 el esperma del invertebrado Arbacia.
Segun las previsiones de la época debia tener una cons-
titucion quimica mas simple que la del salmén. Mathews
comprobé6 que el dcido nucleico del Arbacia era igual que
el procedente del esperma del pez, y su parte proteinica
mas compleja por la diversidad de sus aminodcidos. Res-
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pecto de los dcidos nucleicos Mathews escribi6é en 1924 lo
siguiente:

[...] La estructura que el citélogo denomina cromoso-
ma y que la mayoria consideramos portadora de todos
los rasgos hereditarios (algunos, que llegan aun mas le-
jos, imaginan a cada rasgo o caracter representado por
una unidad o un gen distinto), no es nada mas que una
sal del acido nucleico con el tinte basico que se ha em-
pleado para tenirla... ;Qué es, pues, el acido nucleico?
¢Hay muchos dacidos nucleicos o uno?... El acido nu-
cleico de células muy diferentes parece ser el mismo...
El hecho de que muestre las mismas propiedades fisi-
cas, las mismas cifras analiticas, la misma capacidad de
rotacion, etc., indica que probablemente no hay varios
acidos nucleicos diferentes.!"!

Richard Altman (1852-1900) habia obtenido los acidos
nucleicos libres de proteina a partir de tejidos animales y
de células de levadura en 1899. Algunos anos después, Al-
bert Neumann habia perfeccionado las técnicas de separa-
cién del dcido nucleico de la proteina.!®

COMPOSICION DE LOS ACIDOS NUCLEICOS.
HIPOTESIS DEL TETRANUCLEOTIDO

Se conocia la existencia de fosforo en la composicion del
acido nucleico y se especulaba sobre una posible formula
empirica G, H; N, /P O, suponiendo el caracter poliméri-
co de esta sustancia. Los quimicos americanos Thomas B.
Osborne e Isaac Harris plantearon algunas consideraciones
con respecto a las bases nitrogenadas que eran constituyen-

tes de estas sustancias. En 1902 escribieron al respecto:

[...] Indudablemente las bases aparecen en proporcio-
nes equimoleculares. Las pequenas diferencias (dema-
siada guanina) se deben a las dificultades para separar
las bases por completo, ya que hay cierta cantidad de
adenina mezclada en el precipitante de guanina... Una
molécula de uracilo de la molécula de acido nucleico
representa el 8% de esta ultima. En los experimentos
antes descritos se encontré un 11% de uracilo a partir
de lo cual debemos concluir que la molécula de acido
nucleico contiene al menos dos moléculas de esta sus-

tancia.!”!

La citosina y la timina también habian sido detectadas.
Osborne y Harris planteaban la existencia de dos moléculas
de bases puricas y dos moléculas de bases pirimidinicas por
cada cuatro atomos de fésforo. Ello llevé a establecer la hi-
potesis del tetranucleétido, que fue apoyada por Phoebus
Aarén Levene (1869-1940) (Figura 6).

Levene habia considerado un modelo de estructura-
cién del acido nucleico con las bases nitrogenadas unidas a
un azucar pentagonal y a la existencia de un grupo fosfato
en su composicion. En 1909 postulaba para la inosina la
unién de una purina al azicar por un enlace glicosidico
(Figura 7).08
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Figura 6. Levene
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Figura 7.

En 1929 Levene identific6 el azicar del dcido timonu-
cleico como desoxirribosa.!"”’ Anteriormente habia postu-
lado la uni6én entre las unidades azicar-base nitrogenada
a través de grupos fosfato que esterificaba a un grupo hi-
droxilo de los azucares (Figura 8).
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0=}|>— 0 —Azlicar — Base
o 0
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Figura 8.

En 1938, Levene volvié a considerar el caracter poli-
mérico de los acidos nucleicos. Por accién de una nucleasa
sobre el material nuclear obtenia fragmentos de distintos
tamanos y pesos moleculares. En relacion a este proceso
de despolimerizacion y al cardcter de la nucleasa escribio:

[...] Asi que, este hallazgo es importante no sélo por-
que revela un paso mas del proceso del catabolismo
biolégico de los acidos nucleicos, sino también porque
proporciona un medio para verificar la pureza del 4ci-
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do nucleico natural, por una parte, y para verificar la
pureza de las nucleofosfatasas por medio del acido nu-
cleico natural, por otra."

PROTEINAS Y ACIDOS NUCLEICOS

A pesar de los avances bioquimicos en el estudio de los aci-
dos nucleicos no estaba suficientemente clara su importan-
cia en el desarrollo de la vida y de la herencia genética. La
comunidad cientifica seguia considerando a las proteinas
como las sustancias fundamentales en la transmision de los
caracteres hereditarios.

Los citélogos no habian podido determinar los efectos
celulares del acido nucleico por las dificultades de tincién
del material cromosémico hasta el desarrollo de las técni-
cas de Robert Feulgen (1884-1955), que se aplicaron en
1923 en la Universidad de Tubinga. La reaccién de Feul-
gen reconocia a los grupos aldehidos de los azticares.?!

William Thomas Astbury (1898-1961) (Figura 9) habia
aplicado sus técnicas radiocristalograficas a los acidos nu-
cleicos y habia obtenido un modelo molecular con las ba-
ses nitrogenadas en planos horizontales perpendiculares
al eje de la fibra (modelo de la torre de peniques).??

Astbury se habia atrevido a pronosticar la funcién del
acido nucleico similar a la de un bastidor que serviria de
plantilla para sintetizar una cadena complementaria a la
original si ambas tuvieran direcciones opuestas.

Torbjorn Caspersson estudi6 el contenido de acido nu-
cleico en las etapas de divisién celular y duplicacion cro-
mosomica observando que tenia un papel importante en
la sintesis de nuevas moléculas de proteina asociadas a los
genes. Einar Hammarsten y Caspersson aplicaron técnicas

Figura 9. Astbury
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de microfotometria ultravioleta a los dcidos nucleicos y a
los cromosomas de las glandulas salivares de la mosca de la
fruta, Drosophila melanogaster, observando relaciones signi-
ficativas entre la absorcion de la luz ultravioleta en ambos
casos. Caspersson y Jack Schultz concluyeron con relacién
a la heterocromatina del cromosoma lo siguiente:

[...] Estas regiones del cromosoma tienen una funcién
que también realizan todos los demas genes -a saber,
la sintesis del acido nucleico-. La relacion de estas re-
giones con la aparicion local de dcido nucleico en los
cromosomas, sugiere una estrecha conexién entre la
sintesis del acido nucleico y la reproduccion de los ge-

nes.2%

Todas las consideraciones anteriores llevaron al estable-
cimiento de la teoria nucleoproteinica del gen, que planteaba
que los genes estaban formados por dcidos nucleicos y pro-
teinas, aunque se seguia pensando en la mayor importan-
cia genética de estas ultimas.

En el Congreso Internacional de Genélica de 1939 y en
el Simposium de Cold Spring Harbor de 1941 se trataron es-
tas propuestas sobre los genes, su estructura, y su posible
composicion quimica. En ellos polemizaron cientificos de
especialidades diversas, como Darlington, Muller, Bernal,
Waddington, Wrinch, Astbury, o el propio Linus Pauling.
Pauling manifestaba, unos anos después, en relacion a la
duplicacion genética:

[...] Si la estructura que sirve de plantilla (la molécu-
la del gen o del virus) consta de, digamos, dos partes
estructuralmente complementarias, cada una de esas
partes puede servir de molde en la produccién de una
réplica de la otra parte, y el complejo formado por las
dos partes complementarias también puede servir de
molde en la produccién de duplicados del mismo.*

La quimica de los virus y la transformacion bacteriana
vino a dar nueva luz a la investigacion sobre la naturaleza
del principio genético de la herencia. John D. Bernal y Fanku-
chen estudiaron la estructura cristalina del virus del mo-
saico del tabaco (VMT), formado por proteina y acido
nucleico. Al respecto escribieron lo siguiente:

[...] La naturaleza cristalina de las particulas que hemos
estudiado no puede ser considerada en si misma de im-
portancia biolégica ni puede ofrecer respuesta alguna a
la pregunta de si ellas son o no son los agentes infeccio-
sos, ni tampoco a la pregunta mas metafisica todavia de
si deben ser consideradas organismos vivos.!*’

TRANSFORMACIONES BACTERIANAS. PRINCIPIO TRANSFORMADOR

La transformacion de bacterias virulentas en atenuadas o
viceversa, con el fin de ser utilizadas en vacunas de los pro-
cesos infecciosos, o en otras investigaciones médicas, fue
tratada inicialmente por Friedrick Griffith en Inglaterra y
posteriormente por Ostwald T. Avery (1877-1955) y sus co-
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laboradores, en USA. Griffith trabajaba con Neumococos de
formas S (lisa) y R (rugosa), y con diversos tipos I, II, Il y
IV de estas formas (Figura 10).

Figura 10. Neumococos

La forma S era letal y la forma R no lo era. Se produ-
cian transformaciones entre ellas, no siempre controladas.
Griffith consideraba que el principio transformador era una
sustancia termolabil existente en el caldo de cultivo bacte-
riano. Griffith escribi6 al respecto lo siguiente:

[...] Como lavirulenciay la capacidad para formar sus-
tancias solubles son atributos de la cepa S, nos conviene
adscribir su posesion a un antigeno especial que pode-
mos denominar antigeno S... Cuando los neumococos
de los tipos Iy IT son reducidos a sus respectivas formas
R cultivandolos en sueros inmunes homoélogos pierden
casi todo su antigeno S principal, aunque pueden con-
servar sus antigenos S menos importantes que segun
parece no resultan afectados por la sustancia inmune
heterdloga. Pero evidentemente continta prevalecien-
do el antigeno S principal, porque en cuanto se produ-
ce lareversion de una forma R a la forma S recupera sus
caracteres tipologicos originales.%!

Avery (Figura 11), MacLeod y McCarty determinaron
que el principio transformador bacteriano era el DNA.*" Inicial-
mente se pensaba que era de naturaleza proteinica, en rela-
cion al caracter termolabil considerado por Griffith. Lionel
Alloway habia precipitado la sustancia transformadora con
alcohol.® Avery, MacLeod y McCarty emplearon técnicas
enzimologicas para destruir la actividad transformadora. La
tripsina, quimotripsina y ribonucleasa no ejercian ningun
efecto sobre la sustancia transformadora.

McCarty describi6 al respecto, en 1946, lo que no podia
ser esta sustancia, después de diversos ensayos en el labo-
ratorio con la intencién de eliminar los componentes cuya
inactividad se hubiese comprobado que no ejercia ningin
efecto sobre la sustancia transformadora:

[...] la proteina por el método del cloroformo, el po-

lisacarido capsular por digestion con un enzima bac-
teriano especifico que lo hidroliza, el polisacarido so-
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Figura 11. Avery

madtico por precipitacion fraccionaria de alcohol y el
acido ribonucleico bien por digestion enzimatica con
ribonucleasa o bien por fraccionamiento de alcohol.*!

McCarty manifest6 posteriormente, en un Simposium
de la American Chemical Society, en relaciéon con la naturale-
za quimica del principio transformadory su similitud con los
virus, lo siguiente:

[...] A partir del analisis precedente puede observarse
que aunque la sustancia transformadora del neumococo
es parecida a un virus en algunas de sus propiedades,
hay ciertos datos que hacen incoherente su clasificaciéon
entre los virus a pesar de la diversidad de este grupo de
agentes. Sin embargo, si aceptamos la validez de la idea
de que la especificidad biolégica de la sustancia trans-
formadora es la propiedad de un acido desoxirribonu-
cleico, los resultados del presente estudio serviran para
centrar la atencion sobre el acido nucleico que forma
parte de las nucleoproteinas viricas.*"!

Algunos genetistas consideraron que se habia produci-
do en las bacterias neumocécicas una mutacion dirigida que
habia alterado sus caracteres patogénicos. Entre ellos pue-
de citarse a Dobzhansky y a Muller. Otros como Mirsky, que
habia estudiado concienzudamente la quimica del nticleo
celular desde 1942, plante6 objeciones al descubrimiento,
considerando la no suficiente separacion experimental de
la proteina y el acido nucleico, por lo que seguia mante-
niendo sus posiciones antiguas sobre la importancia gené-
tica de las proteinas.t®!)

Sin embargo el descubrimiento se fue imponiendo
poco a poco. André Boivin y sus colaboradores obtuvieron
resultados idénticos en Escherichia coli. Boivin escribi6 al
respecto:

[...] Pruebas de la extraordinaria multiplicidad de tipos
antigénicos entre los bacilos del colon, cada uno de los
cuales poseia su propio polisacarido, caracterizados por
una constitucién quimica especial y por una especifici-
dad serolégica concreta. Cada tipo se mantiene estable
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alolargo de cultivos sucesivos; como los tipos neumoco-
cicos, estos tipos pueden sufrir degradacion antigénica
pasando de la forma S a la forma R perdiendo su polisa-
carido y también como los tipos neumococicos, poseen
el valor de auténticas especies elementales dentro de la
inmensa especie de las Escherichia coli.®?!

En relacién al futuro de la genética molecular, y en fun-
cion de estos descubrimientos, Boivin, se atrevi6é a pronos-
ticar lo siguiente:

[...] En las bacterias —y, con toda probabilidad, en los
organismos superiores también- cada gen posee su
propio constituyente especifico, no una proteina sino
un acido desoxirribonucleico particular que, al menos
en determinadas condiciones (mutaciones dirigidas de
las bacterias), es capaz de funcionar por si solo como
portador de los caracteres hereditarios; por lo tanto,
en el ultimo andlisis, cada gen puede ser achacado a
una macromolécula de un dcido desoxirribonucleico
especial... Este es un punto de vista que, en lo que res-
pecta al estado actual de la bioquimica, parece ser fran-
camente revolucionario.*”

Sir Macfarlane Burnet, Premio Noébel en Fisiologia y
Medicina en 1960, consideré que el descubrimiento de la
naturaleza bioquimica del principio transformador marcé el
paso de la investigacion médica aplicada a la investigacion
pura, y con ella la incorporacion de muchos cientificos de
formacion en medicina y en otras materias al campo inci-
piente de la biologia molecular. Al respecto escribio:

[...] Avery acaba de hacer un descubrimiento extrema-
damente interesante que, dicho sin muchos refinamien-
tos, es nada menos que el aislamiento de un gen puro
en forma de dacido desoxirribonucleico... Ni €l ni yo lo
sabiamos en aquel momento, pero el descubrimiento
de que el ADN podia transferir informacién genética
de un neumococo a otro casi senal6 el fin de un campo
de investigacion académica, la bacteriologia médica, y
anunci6 el nacimiento del campo de la biologia mole-
cular que desde entonces ha dominado el pensamiento
académico en el ambito de la biologia.®"

André Boivin y Roger Vendrely encontraron que el con-
tenido en ADN de las células diploides era el doble del
contenido de las células haploides. Se confirmaba asi la
reduccion a la mitad del namero de genes de las células
somaticas. Este hecho se conoce como la regla genética
de Boivin-Vendrely. En 1948 las funciones de los acidos
nucleicos y su diferenciacion dentro de la célula pare-
cian estar mas claras. Otros cientificos franceses conside-
raron que el ADN era el depositario de los caracteres de
la herencia, y el ARN participaba en la biosintesis celular.
A este respecto escribieron lo siguiente:

[...] La invariabilidad del ADN parece consecuencia

natural de la funcién especial que hoy dia se le atribu-
ye, la de ser el depositario de los caracteres hereditarios
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de la especie. En lo que respecta a la variabilidad del
ARN, es facil de explicar por el papel tan activo que hay
quien se inclina atribuirle en el proceso de la sintesis
celular.*!

Sin embargo, estas conclusiénes no fueron aceptadas
por muchos investigadores; algunos sugirieron que los pre-
parados de ADN podian contener una sustancia mutagéni-
ca que podria inducir el cambio de la forma S y otros eran
partidarios de que la transformaciéon de las células R en
S era provocada por cantidades pequenisimas de alguna
proteina especifica que quedaba en las muestras del ADN
utilizado.

Las dudas fueron resueltas de una forma elegante e
incuestionable por Alfred Hershey y Marta Chase en 1952
utilizando is6topos radiactivos. Existen unos virus deno-
minados T2 que estan formados por un niicleo central de
ADN rodeado de una cubierta proteica. Cuando el virus,
llamado bacteriéfago, o simplemente fago, se pone en
contacto con la bacteria Escherichia coli, la infecta provo-
cando, en determinadas condiciones y después de un cier-
to tiempo, su lisis; el virus nunca penetra en la célula, es la
cola la que contacta con la bacteria y el dcido nucleico de
la cabeza del virus penetra en el interior de la célula. Her-
shey y Chase marcaron con el radiois6topo **P el ADN del
fago, mientras que la cubierta proteica la marcaron con
#S. Estos marcadores son altamente especificos puesto
que el ADN no contiene azufre y la cubierta proteica esta
desprovista de fésforo. Una muestra de un cultivo de FEs-
cherichia coli se infect6 con el fago marcado, el cual se unio
a la bacteria después de un corto periodo de incubacion.
La suspension se sometié durante unos pocos minutos a
la accion de un homogenizador, para romper las conexio-
nes entre los virus y las bacterias y, después se centrifugé
a una velocidad conveniente para mantener los virus en
el sobrenadante y sedimentar las bacterias en el fondo del
tubo. Se investigé en estas fracciones la presencia de **P
y %S para determinar la localizacién del ADN del fago y
de la cubierta proteica, resultando que el ADN del fago
se encontraba en la bacteria y la proteina del fago en el
sobrenadante. %!

Erwin Chargaff (Figura 12) investigé sobre los dcidos
nucleicos desde los primeros anos de la década de 1940.
Aplicé la técnica de separaciéon de aminodcidos de Martin
y Synge, por cromatografia en papel, a la separacion de las
purinas y las pirimidinas, y obtuvo unas proporciones en-
tre ambos tipos de bases con valores préximos a la unidad.
Consideré6 por ello que no procedia mantener la hipotesis
del tetranucledtido, propuesta por Levene. En 1950 escribio
lo siguiente:

[...] Estos resultados desautorizan la hipétesis del te-
tranucleétido. Sin embargo, merece la pena destacar
-y todavia no podemos decir si esto es algo mds que
un mero accidente— que en todos los dcidos nucleicos
desoxipentosa examinados hasta ahora las proporcio-
nes molares entre purinas totales y pirimidinas totales,
asi como entre la adenina y la timina y la guanina y la
citosina, no se alejaban mucho de la unidad.'*”
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Figura 12. Chargaff

Stephen Zamenhof habia intentado prever la forma de
distribucion de las bases nitrogenadas en el ADN, aunque
no encontré una secuencia regular.”® Stern, asociando
ideas sobre el tamano de los genes y las caracteristicas de
los enlaces de hidrégeno, planteé la posibilidad de inte-
racciones entre purinas y pirimidinas, en las formas tauté-
meras mas idéneas, mediante uniones de hidrégeno. Sin
embargo la estructura de la doble hélice no estaba todavia
madura, aunque ya se planteaba la busqueda de la forma
estructural del ADN de una manera incipiente.
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